REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIER ET DE RECHERCHE
SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE SAAD DAHLAB DE BLIDA

Laboratoire de recherche Physique Chimie Moléculaire et Macromoléculaire

(LCPMM)

Faculté des sciences

Département de chimie
Meéemoire
Présenté en vue de I’obtention du diplome de
Master
en chimie Appliquée

Intitulé
Synthese, caracterisation et activite antioxydante

d’une série de nitrones phénoliques

Par : Behlouli Rima

Soutenu publiquement le 02-10-2019 devant le jury :

MER AIT YAHIA Ahmed MAA a USDB1 Président
Mele K ADRI Farida MAA a USDB1 Examinatrice
M™ HAMZA Kahina MAA a USDB1 Promotrice

Année universitaire
2018 /2019




REMERCIEMENTS

€n tout premigr ligu, jg¢ remercig Mlslodt, tout puissant, dg m’avoir donng la

foreg pour survivre, ainsi que 'audacg pour d¢passer toutes Igs difficultes.

Je remercig profondé¢ment madame ¢t monsicur it Yahia pour Igar
gnecadrement, lgur soutigns scigntifique ¢t humain, lgur disponibilit¢ tout au long de
cette recherche. Jai bign appréei¢ leur sympathig ¢t Igars gsprits critiquegs qui ont

contribug a amglioregr la qualitg dg cg travail.

lo’ocecasion m’gs donngg pour gxprimer mes vifs regmercigments & mmg RAPRI

Farida qui a acegpté dg me fairg 'honngur dg juger cg modgste travail.

Je tigns & remercier vivement lg rgsponsablg de laboratoire de recherche

monsigur Bellgl.R pour nous avoir facilit¢ 'acees a son laboratoire.

€galgment monsicur Boulahouachgd pour sgs consgils ¢t son soutign

pendant lg cursus universitaire.

Hussi, megs rgmereigments vont & ma prochg famillg, parents, freregs ¢t sogar

pour lgurs gncouragegments ¢t Igur patigneg.

don oubligr megs amis procheg ¢t loin qui ont apport¢ lgur aide ¢t lgar

contribution.

UN GRAND MeRCl 4 TOUS €T 4 TOUTeES.



Dédicaces

Avec [(aide de Dieu le foul puissant, jai pu achever ce modeste
travail que je Dedre:

A ma chere mere, [élre le plus cher pour mor, le plis fhonnéte,
Jespere que je suis la bonne fille que tu a tant espere d avorr. (hiere
mere; ta valeur est grande pour mor. A mon pere, je ne peux
Jamats maginer une vie sans [or, merct pour la patience, pour [on
soutlen mnfini pour tes conseils dor tout d la langue de ma Vie,
Jespere que Je serai une source de fierte pour tor. Aucun fiommage
ne pourrait étre d la fiauteur de [amour quiils ne cessent de me
combler. Que dieu leur procure bonne sanie et longue Vvie.

A ma grande seeur « Amina »
A Mes frerves « Riadh, Hamadou, (hovaibe »

A mes metlleures amiies Madina, Amel, Manel , Tmen, Hanan,
Kenza, yousra, Nassiba »

A mdm Hamza X qui m a encouragee, aidee durant ce travail.

A tous mes amis (es), a toute ma famille. 7t d toutes les personnes
qui me connarl. A tous mes enseignants, je leurs exprime ma
profonde gratitude. A tous la promotion de chimie appliqguee
2018/2019

Merci Ryma,/B




Résumé

Résume

Les dérivés phénoliques sont connus pour leurs propriétés antioxydantes et plus
particulierement leurs propriétés piégeurs de radicaux libres. Cette propriété des nitrones a
été utilisée en biologie pour détecter la présence de radicaux libres oxygénés et également
pour protéger les cellules contre un stress oxydant. Dans ce cadre, les travaux décrits dans
ce manuscrit sont centrés sur la recherche de nouvelles molécules duales qui rassemble les

deux fonctions.

Dans la premiére partie de ce mémoire nous avons réalisé la synthese des différents
nitrones phénoliques par Condensation des différents aldéhydes aromatiques sur la f-
phénylhydroxylamine. Tous les produits synthétises ont été caractérisés par
spectroscopiques IR et UV. Cela nous a permis de vérifier 1’existence des fonctions

nitrones.

Dans la deuxiéme partie nous avons effectué¢ 1’évaluation de 1’activité antioxydant
des nitrones synthétisé par trois tests chimiques, la méthode de blanchiment B-carotene, la
méthode de FRAP « ferric reducing antioxydant » et la méthode de piégeage du radical
libre DPPH « 1,1-dipheny1-2 picrylhydrazule ». Ces tests ont montré que les nitrones
phénolique ont un bon pouvoir antioxydant. Ce pouvoir peut étre renforcé par I'addition
d'un groupement méthoxy a I'ortho de la fonction hydroxyle. L'utilisation des nitrones bis
fonctionnelle a montrés son efficacité avec les méthodes qui reposent sur le mécanisme de

Transfer d'hydrogéne.

Mots clés : nitrone, antioxydant, phénol, DPPH, FRAP, -caroténe

Summary

Phenolic derivatives are known for their antioxidant properties and more
particularly their free radical scavenging properties. This property of nitrones has been
used in biology to detect the presence of oxygen free radicals and also to protect cells
against oxidative stress. In this context, the works described in this manuscript are

centered on the search for new dual molecules that brings together the two functions.

In the first part of this thesis we realized the synthesis of different phenolic
nitrones by Condensation of different aromatic aldehydes on p-phenylhydroxylamine. All



Résumé

synthesized products have been characterized by IR and UV spectroscopy. This allowed

us to verify the existence of nitrone functions.

In the second part we carried out the evaluation of the antioxidant activity of the
synthesized nitrones by three chemical tests, the B-carotene bleaching method, the FRAP
method "ferric reducing antioxidant" and the method of trapping of the free radical DPPH
« 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazine. These tests showed that phenolic nitrones have a good
antioxidant power. This power can be enhanced by the addition of a methoxy group to the
ortho of the hydroxyl function. The use of functional bis nitrones has shown its
effectiveness with methods that rely on the mechanism of hydrogen transfer.

Key words: nitrone, antioxidant, phenol, DPPH, FRAP, B-carotene
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Introduction générale

Les nitrones sont des intermédiaires synthétiques tres électrophiles importants qui
ont servi d'une maniére extensive en chimie organique. Elles peuvent réagir comme des
1,3-dipdle avec une grande variété de dipdlarophiles pour donner différents produits
bioactifs. [1]

Les nitrones ne représentent pas seulement un outil largement utilise pour la
détection des radicaux libres, mais comme agents chimiothérapiques prometteurs au niveau
cérébral et autres pathologies. Au cours des derniéres années, de nombreuses preuves ont
montré que les radicaux libres jouent un r6éle majeur dans le vieillissement et les maladies
dégénératives telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires, la cataracte, le déclin du
systeme immunitaire et le dysfonctionnement cérébral. Heureusement, la formation de
radicaux libres est contr6lée naturellement par divers composés bénéfiques appelés

antioxydants. [2]

Malgré la grande capacité que possédent ces nitrones a piéger de nombreux radicaux libres
présentent quelques limitations, les recherches visent a synthétiser de nouvelles nitrones
plus performantes pour le piégeage de spin dans les milieux biologiques. Cette nouvelle

gamme présente une activité antioxydante remarquable.

Les antioxydants, principalement le 2, 2-diphényl-1-picrylhydrazyle et les
caroténoides B-carotene, suscitent un intérét grandissant pour leur réle dans la résistance
des végétaux et animaux aux stress environnementaux. Mais surtout, l'intérét généralisé

pour les antioxydants s'explique par leurs effets bénéfiques sur la santé humaine. [3]

L’évaluation du pouvoir antioxydant est réalisée en utilisant plusieurs méthodes du

piégeage du radical libre telles que le DPPH, le test de FRAP et par le B-caroténe.

L’objectif du ce travail entrepris dans ce mémoire consister a la synthese et

caractérisation de nouveaux nitrones phénolique et ses activites antioxydantes.
Ce manuscrit est organisé en quatre parties suivantes :

» Le premier chapitre qui présentera un rappel bibliographique sur les
nitrones et ses propriétés, leurs méthodes de synthese et leurs applications.
» Le deuxiéme chapitre sera consacre a la description des matériels, produits

et des protocoles utilisés pour la synthése d’une série de nitrones



phénoliques, les techniques expérimentales utilisées et le procédé
d’évaluation de stress antioxydant et les techniques de caractérisations
utilisées.

Le troisieme chapitre sera dédié a la discussion des resultats de la synthése
et la caractérisation d’une série de nitrones phénolique, et le développement

de ses activités antioxydantes. On terminera par une conclusion générale.
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Chapitre I : Etude bibliographique

1.1.Définition :

Les nitrones sont des composé les plus efficace aux capacités multifonction, agissant a
la foi comme piégeage a spin radicalaire et a 1,3 dip6le qui subissent des ré action de
cycloaddition, Elles peuvent réagir avec une grande variété de dip6larophiles pour donner
différents produits bioactifs [4].

R} .'R3 R1 R3 R]_ R3
T+ N - ~ = N
C N > —'—N+ < > 'C' N+
R/ \O' N\ / N\
2 RS o s o

Figurel.1 : Formes de résonance des nitrones.
I.2.Nomenclature :

Il existe deux types de nitrones. Les aldonitrones (R3 = H) sont similaires aux aldéehydes
et les cétonitrones (R3 = Alk, Ar) aux cétones. Elles peuvent étre cycliques ou acycliques.
Dans le cas des nitrones cycliques, l'isomére E est le seul possible (figure 1.2) [6].Les
termes généraux Aldo- et Céto-nitrones sont utilisés a 1I’occasion pour distinguer ceux avec

ou sans proton sur le a-carbone, respectivement [4].

Les nitrones acycliques peuvent se trouver sous la forme des isoméres Z et/ou E. Dans
le cas des aldonitrones l'isomére tres majoritaire est le Z sauf lorsqu'un groupement
¢lectroattracteur est en o de 1'atome d'azote. Dans ce cas, les deux isomeres sont présents
en mélange.Lescétonitrones acycliques sont le plus généralement sous forme d'un mélange
d'isomeéres Z et E [5].

R, . R o
7 7
N .
Aldonitrone acycliques Cétonitrone acycliques
ZouE ZouE

Figurel.2 : Isomérie E/Z de différents types de nitrones.
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1.3.Synthése et méthodes de synthése des nitrones :

Les composés azotés sont tres répandus dans la nature.Lorsqu'ils possédent une chiralité
intéressante, ils sont alors trés recherchés pour la synthése des composés
énantiomériquement purs.Il n'est donc pas surprenant que l'addition stéréosélective aux
doubles liaisons C=N soit considérée maintenant comme une des réactions parmi les plus
importantes de la synthése asymetrique.

Les additions nucléophiles sur les doubles liaisons carbones azote comme celles des
imines, oximes,hydrazones et seld'imminiumont été étudiées en détail ; par contre les
nitrones ont été peu examinées, elles n'‘ont recu qu'une faible attention jusqu'a une durée
pas tres espacée dans le temps, car elle remonte a peu pres aux vingt dernieres annéees|[6].

Une variété des méthodes de synthése des nitrones qui enrichissent ce domaine de
recherche, avec un nombre élevé de produits. Les plus utilisées étant les réactions
d'oxydation des amines et des hydroxylamines ainsi que les condensations des

hydroxylamines avec les aldéhydes ou les cétones [6].

1.3.1.Méthode d’oxydation :

Une des méthodes d'oxydation les plus communément utilisées dans la synthése des
nitrones est l'oxydation des hydroxylamines N, N-bisubstituées[6].Nombreux agents
oxydants peuvent étre utilisés : I'eau oxygénée, I'nydroperoxyde de tertiobutyle, le
ferrocyanure de potassium, le dioxyde de plomb, le periodate de sodium ou l'oxyde

d'argent.

[EN
iy

R /OH R /o'
+ \ +
C——N C——N
)
. o3 [O] R 3

Figurel.3 : Réaction d’oxydation d’hydroxylamines.
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Cette méthode de synthese des nitrones est spécialement recommandable dans la
conversion des hydroxylamines cycliques en nitrones cycliques, des rendements élevés

sont observés si I'oxydant est HgO.

MeO oMe MeO oMe
ph ph
/i /i
N\ [HoO] N\
OH — o}

Figurel.4 : Réaction d’oxydation par [HgO].

a) Oxydation des imines :

Larson et al [7] ont développé une méthode de synthése des nitrones cyciques a partir
des imines correspondantes. Ces composes ont une activité anti-stroke (endommagement
cellulaire) potentiel [8].

L'oxydation des imines en nitrones est difficile. Dans le cas des nitrones acycliques, les
réactifs oxydants classiques tels que les complexes de molybdene, I'oxone, le peroxyde
d'hydrogene, lediméthyldioxirane, ou les peracides conduisent majoritairement aux

oxaziridines (figure 1.5) [5].

3 o)
RS rR? R\ v
N _ N + N
‘ oxydation o
1 2 2 Rl/\R2
R R R R
Oxaziridine nitrone
Majoritaire minoritaire

Figurel.5 : Synthése des nitrones par oxydation d’imines.
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b) Oxydation des amines secondaires :

L'oxydation d'amine secondaire utilisant le complexe (MTO/Uree, H>O) a montré
son efficacité et sa non-toxicité pour la préparation des nitrones a partir des amines
secondaires [8]. La nitrone la plus substituée ou la plus conjuguée est obtenue
majoritairement (figure 1.6).

3 R3 R3

L A LN

NH oxydation )\
—_—
1 2 rY R Rl/\RZ

aldonitrone cétonitrone

majoritaire minoritaire
Figurel.6 : Synthése des nitrones par oxydation d’amines secondaires.

1.3.2. Condensation des aldéhydes ou des cétones avec les hydroxylamines :
a) Aldéhydes:

Les nitrones sont facilement disponibles a partir de la réaction entre les aldéhydes et les
hydroxylamines-N-substituées [8]. Les aldéhydes réagissent rapidement et
quantitativement a température ambiante avec des hydroxylamines monosubstituées, cette
condensation donne presque toujours la formation de l'isomere Z, sauf dans le cas ou le
carbone terminal de la nitrone est attaché a un phényle 2,6-disubstitué ou a des substituants

attracteurs conjugues (figure 1.7) [1].

H R H b 2
H . ~_ ~__—
/ + o— / condensation .
HO—N\ ; —C ) -H,0 s - Il
R Rg/ \O_ R3/ \o_
() 2)

Figure 1.7 : Formation d’aldonitrone condensation par d’aldéhyde sur hydroxylamines-N-

substituées.
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b) Cétone:
Le procédé le plus simple et le plus général pour I'obtention des nitrones est la

condensation d'une hydroxylamine N- substituée avec un aldéhyde ou une cétone.

Figure 1.8 : Formation de cétonitrones par condensation de cétone sur I’hydroxylamine.

Des rendements élevés, supérieurs a 80 % sont obtenus pour cette transformation,
ce qui fait de cette méthode la plus efficace pour la synthése de ces produits. Cependant,

cette stratégie peut présenter dans certains cas quelques inconveénients :

e Comme les cétones sont moins réactives que les aldéhydes, l'augmentation

température ou I'addition d'un acide de Lewis est nécessaire pour la condensation.

e Les substituants volumineux dans n'importe quel produit de départ entrainent une géne

stérique et rendent la réaction difficile.

e Dans certains cas, I'obtention de quelques hydroxylamines comme produit de réaction

peut étre complexe [6].

1.3.3. Alkylation d’oximes :

D’autres méthodes de préparation de nitrones Dans certains cas, l'alkylation d'une
oxime est possible pour préparer la nitrone correspondant. Cette méthode présente
l'inconvénient d'étre en compétition avec 1’O-alkylation qui est généralement plus

favorisée [6].

1;\ __oH R Rl)\N{Z/O

R N —_— R

Figure 1.9 : Formation de nitrone par 1’alkylation d’oxime.
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1.3.4. Autre méthode :
La condensation des réactifs de Grignard avec le composéa-chloronitrosés, permet aussi

I'obtention des nitrones [7].

R
cl
Rl O.
X l)\ o
R N
R R°MgX \,
NO —»

R

Figurel.10 : Condensation des réactifs de Grignard.

I.4.Domaine d’application et les propriétés des nitrones :

La nitrone a beaucoup éprouvé l'attention en raison de ses nombreuses applications en
tant que 1,3-dipble dans la synthese de composés hétérocycliques et les bioactives.Gréace a
sa structure distincte, la nitrone peut également étre utilisée comme ligand en chimie
inorganique. Les nitrones présentent de nombreuses propriétés telles que ; activité
antioxydantes, le piégeage des radicaux libre, ’activité antimicrobiennes, inhibiteurs

efficaces de la corrosion acide et microbienne [1].

1.4.1.Antioxydants et piégeage :

Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre entre la production d’espéces
oxygénées et les réactifs antioxydants. Ce phénoméne est associé a de nombreuses
pathologies telles que des maladies neurodégénératives et cardiovasculaires ou des cancers.
Pour contrecarrer les dégats causés par le stress oxydant, 1’utilisation d’antioxydants
synthétiques s’est avérée intéressante, il estalors possible de modifier les propriétés
physico-chimiques des antioxydants et de leur assurer un meilleur ciblage cellulaire et

tissulaire [9].

L’alpha-phényl-N-tert-butylnitrone  (PBN), qui présente une bonne activité
pharmacologique contre les dégéts liés aux radicaux libres, et qui est également utilisee en
tant que sonde analytique pour I’identification d’espéces radicalaires par la technique de

piégeage de spin couplée a la résonance paramagnétique électronique (RPE) [9].
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1.4.2.Inhibiteurs de corrosion acide et microbienne :

Il a été rapporté que certains composés nitrones peuvent former des complexes stables
avec les ions Cu (I1), Ni (1), Co (II) et Cr (I1I), ce qui est utile pendant I'inhibition de la
corrosion acide pour les inhibiteurs interagissant avec le métal. 1ls peuvent donc étre des
inhibiteurs de corrosion potentiels.Certains N-diphényle nitrones ont été utilisés en tant
qu'inhibiteurs de corrosion pour l'acier doux dans des acides organiques, et leur inhibition
modérée a élever dans une solution d'acide formique a 20% acide acétique a une

concentration de 50 a 150 ppm [10].

1.4.3.  Nitrone dans la chimie des polymeéres synthétiques :

Les nitrones sans doute ; sontl'un des composés les plus efficaces aux capacités
multifonctionnelles, agissant a la fois comme piege a spin radicalaire et a 1,3 dip0le.
Contrairement a leur polyvalence de synthése potentielle, I'application des nitrones a la
chimie des polymeéres synthétiques en est encore a ses balbutiements et son potentiel réel
reste a explorer [11].

La premiére application dans ce domaine a été a base de polymeéres. Généralement ; la
synthése de ces matériaux a été réalisée en polymérisant des monomeéres vinyliques a base
d'aldéhyde via une polymérisation radicalaire classique suivie de réactions de condensation
du poly (aldéhyde) avec un exces de N-alkyl hydroxylamines donnant des poly (nitrones).
Ces matériaux ont été générés pour les objectifs spécifiques susmentionnés a I'époque, bien
que peu de travail ait été consacré a des matériaux tels que les travaux de suivi.
Néanmoins, de tels poly (nitrones) pourraient avoir le potentiel de susciter des applications
dans le domaine de la synthese, compte tenu des développements récents en chimie
macromoléculaire impliquant des nitrones.

Ritter et Vretik [12] ont décrit un mécanisme de croissance par étapes via des réactions
de cycloaddition 1,3-dipolaire entre des nitrones bi fonctionnelles et des composes bis-
maléimide formant des polymeres interconnectés par des cycles isoxazolidine.

Aucun catalyseur n'a été utilisé dans ces réactions, mais des conditions sans oxygene et
des temps de réaction longs. Ces polymeéres de croissance par étapes ont été décrits comme
ayant de bonnes performances pour la formation de revétement sur des surfaces de verre, la

réaction réussie de cycloaddition impliquant des nitrones a 1’échelle macromoléculaire.
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Dans le contexte de la chimie des clics et compte tenu du succes de la cycloaddition
analogue azide-alcyne, les nitrones en tant qu’énophiles pourraient devenir des
fonctionnalités utiles a des fins de conjugaison de polyméres. Il convient de noter qu’une
réaction de cycloaddition analogue avec les oxydes de nitrile a récemment été mise au

point en tant qu’outil permettant de modifier les polymeéres de groupes terminaux [11].

1.4.4. Les nitrones en thérapeutique :

Les nitrones ont la formule chimique générale X — CH = NO - Y. lls ont d'abord été
utilisés pour piéger les radicaux libres dans les systemes chimiques, puis ultérieurement
dans les systémes biochimiques. Plus récemment, plusieurs nitrones, dont I'a-phényl-tert-
butylnitrone (PBN), ont démontré une activité biologique puissante dans de nombreux

modeéles animaux expérimentaux.

De nombreuses maladies liées au vieillissement, notamment les accidents vasculaires
cérébraux, le développement d'un cancer, la maladie de Parkinson et la maladie
d'Alzheimer, sont connues pour avoir des niveaux élevés de radicaux libres et de stress
oxydatif. Certains dérivés de la PBN sont nettement plus puissants que la PBN et ont fait
I’objet d’un important développement commercial pour les accidents vasculaires cérébraux
[13].

Des recherches récentes ont montré que les nitrones apparentées a la PBN avaient
également une activité anticancéreuse dans plusieurs modéles de cancer expérimentaux et
avaient un potentiel thérapeutique dans certains cancers. De plus, des observations récentes
ont montré que les nitrones agissent en synergie avec des antioxydants dans la prévention
des pertes auditives aigués induites par le bruit.La base mécanistique de la puissante

activité biologique des nitrones liées a la PBN n'est pas connue [13].

Bien que les nitrones liés a la PBN réduisent le stress oxydatif et les dommages
oxydatifs, leur puissante activité anti-inflammatoire biologique et leur capacité a modifier
les processus de signalisation cellulaire ne peuvent pas étre facilement expliquées par les

notions conventionnelles de biochimie du piégeage de radicaux libres [13].
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1.1. Appareillages et produits :

11.1.1. Produits :

Les produits utilisés dans notre travail et leurs origines sont rassemblés dans le tableau

(1.1) :

Tableau 11.1 : produits utilisés ainsi que leurs origines et leurs degrés de pureté.

Etape Produits Origine Pureté (%)
Ethanol absolu Sigma-Aldrich 99,9
Diéthyléther Sigma-Aldrich 99,5
Ether de pétrole Sigma-Aldrich 95

Synthése de la  B- | Nitrobenzéne Panreac PA 99,5

phenylhydroxylamine Chlorure d’ammonium (NH4CI) | Sigma-Aldrich 99,5
Zinc en poudre Panreac PA 99
Chlorure de sodium Sigma-Aldrich 99
Sulfate de sodium Na,SO4 Sigma-Aldrich 99
Acétate d’éthyle Sigma-Aldrich 99,5
Benzaldéhyde Sigma-Aldrich 99
p-methoxybenzaldehydes Sigma-Aldrich 99

Condensation des | p-hydroxybenzaldehyde Sigma-Aldrich 99

aldéhydes 3,4-dihydroxy benzaldehyde Sigma-Aldrich 99
Vanilline Sigma-Aldrich 98
3,4,5-trimethoxybenzaldehyde Sigma-Aldrich 99
syringaldehyde Sigma-Aldrich 99
4-hydroxy isophtaldehyd Sigma-Aldrich 99
Chloroforme Pro labo 99,6
DPPH Fluka 99
[ -caroténe Pro labo 995

Activité antioxydante Acide linoléique Fluka 98
Tween 40 Pro labo 98
Fecls Fluka 99
[KsFe(CN) 6] Fluka 99
TCA Fluka 99
Vitamine C Sigma-Aldrich 99
2,6di-tert-butyl-4-methyl phenol | Aldrich 99
(BHT)

11.1.2. Appareils

Les différents appareils utilisés pour nos analyses sont :

- Les points de fusion des nitrones synthétisés ont étés mesurés en tube capillaire, a 1’aide
d’un appareil de type STUART.
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Les spectres Infra Rouge des nitrones ont été réalisés a 1’aide d’un appareil de marque
IR-FT JASCO-4100. Les composés solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les
nombres d'onde des bandes de vibration d'élongation (v) sont donnés en cm™.

Les spectres UV- visible ont été réalisés a I’aide d’un spectrophotométre UV-Visible, de
marque SHIMADZU, type UV-1201 a mono faisceaux.

11.2. Syntheése de la B-phénylhydroxylamine

Dans un erlenmeyer de 500 ml, on fait couler 25 g de chlorure d'ammonium, 200 ml
d'eau distillée et 50 g (41,6 ml/0,41mol) de nitrobenzéne, sous agitation en ajoutant 59 g
(0,83 mol) de zinc en poudre en petites quantités jusqu’a ce que la quantité soit
complétement terminée. La vitesse d’agitation doit étre controlée de maniére a ce que la

température du mélange reste entre 60°C et 65°C.[1]

On continue I'agitation pendant 15min additionnels pour que la réaction de réduction se

termine.

TN

25 g NH4Cl
+ 200 ml
eaudistillée
+50¢
CeHsNO2 +
50g Zn

< Erlenmeyer

7

@ @ Agitate

Figure 11.1 : Mélange réactionnel.

On filtre le mélange sous vide et on lave le zinc oxydé avec 100 ml d'eau chaude. Le
filtrat est saturé avec 300 g de chlorure de sodium et extrait avec le diéthyle éther pour

éliminer toute trace de composés inorganiques a 1’aide d’une ampoule a décanté [1].

-10-
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Blichner

Pompe
sous vide

(b)
NaCl+ Ampoule
Diéthyléther a décanté

Béche

Erlenmeyer

v

Figure 11.2 :a) Filtration sous vide, b) Décantation.

Ensuite la phase organique récupérée et séchée avec du sulfate de sodium sous

agitation. Apres filtration, on évapore a sec a I’aide d’un évaporateur rotatif pour obtenir

un solide jaunatre. [1]

<+—— Entonnoir

Ballon monocol

Figure 11.3 : Séchage et filtration du mélange réactionnel.

On évapore a sec a I’aide d’un évaporateur rotatif pour obtenir un solide jaunatre.
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<«—— Evaporateur rotatif

Figure 11.4 : Etape de récupération dep-phénylhydroxylamine.

La recristallisation de ce dernier dans I'éther de pétrole nous donne 23.55 g de B-
phénylhydroxylamine sous forme de cristaux blancs, ensuite transformer dans 70 ml
d’éthanol. [1]

Figure I11.5 : a) recristallisation B-phénylhydroxylamine ; b) B-phénylhydroxylamine ; c)
B-phénylhydroxylamine dans 1’éthanol.

1.3. Condensation des aldéhydes aromatiques sur la p- phényl

hydroxylamine

La série de nitrones est synthétisée par condensation des aldéhydes aromatiques sur la
B-phénylhydroxylamine, Ces nitrones ont été purifiées par recristallisation dans 1’acétate

d’éthyle. Cette synthése a été réalisée selon le mode opératoire général suivant [14] :

A une solution d’aldéhyde approprié dans I’éthanol (50 ml), on ajoute une solution de B-

phénylhydroxylamine dans 1’éthanol (50 ml). On maintien ce mélange sous agitation a

-12-
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température ambiante pendant 6 h. On laisse décanter a température ambiante. On filtre et
on récupere un compose solide. Le tableau (11.2) rassemble les quantités des réactifs

utilisés pour la préparation des nitrones et les produits obtenus [14] :

Tableau I1.2. Quantités de réactifs utilisés et de nitrones obtenues en grammes et en moles.

Nitrone | Mélange réactionnel Quantité Nombre  de | mthé | mexp
utilisée (g) moles

l. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
Benzaldehyde 2,918 0,0275 5,421

1. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
p-methoxybenzaldehydes 3,744 0,0275 6,246

1. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
p-hydroxybenzaldehyde 3,358 0,0275 5,861 | 0,18

V. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
3,4-dihydroxy benzaldehyde 3,729 0,0275 6,300

V. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
4-hydroxy-3- 4,238 0,0275 6,686
methoxybenzaldehyde

VI. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
3, 4,5-trimethoxybenzaldehyde 5,394 0,0275 7,896 | 3,16

VII. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
3,5-dimethoxy-4- 5,037 0,0275 5,391 | 0,48
hydroxybenzaldehyde

VIII. B-phénylhydroxylamine 3 0,0275 44,33 | 23,66
4-hydroxy isophtaldehyde 4,128 0,0275 6,631

I1.4.  Pouvoir antioxydant des nitrones phénoliques
Le pouvoir antioxydant de notre nitrone a été testé par trois méthodes :

¢ La méthode de piégeage du radical libre 2, 2- diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH).
e La méthode de blanchissement de la B-caroténe.

e La méthode de réduction de fer ferrique (FRAP).
11.4.1. La méthode de piégeage du radical DPPH
La mesure de I’activité antiradicalaire a été testée selon la méthode de Blois [15].

Une solution de radical DPPH a été préparée en dissolvant 4 mg de DPPH dans 100 ml

d’éthanol sous agitation, ensuite on mesure son absorbance a 517nm pour s’assurer que son

absorbance est de 0,557. [16]

-13-
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Des solutions de nitrones synthétisées a (5 x 102 M) ont été préparées dans 10 ml

d’éthanol (solutions meére).
Les solutions de référence choisie sont le BHT et la vitamine C.

Dans des tubes a essai secs et stérile, on introduit un volume de 200ul des solutions a
tester. Nous avons ajouté 800 uL d’éthanol et 1 ml de la solution de DPPH. L'ensemble du
systeme a ensuite été agité, puis les tubes ont été maintenus dans I'obscurité a température

ambiante pendant 30 min. [16]

A la fin, I’absorbance UV a Amax = 517 nm a été mesurée. Trois analyses ont été
effectuées pour chaque solution testée. L'activité anti-oxydante (AA) a été calculée a partir
de I'équation suivante [16] :

AA (%) = [(Abs blanc — Abs tester)/Abs blanc] x 100(1)

Ou, Abs pianc et Abs tester représentent les absorbances de la solution a blanc (DPPH dans
I’éthanol) et de la solution a examiner, respectivement.

Les résultats sont réunis dans le tableau suivant :

Tableau 11.3: Absorbance en UV a 517 nm des solutions des nitrone et des antioxydants de
référence lors du test de piégeage de radicale libre DPPH.

Solutions | N.I. | N.IT | N.HT | NIV | N.V [ NVI | NVIH | NVIHT | PBN | BHT | Vitamine

testées C

Abs 1 052052043 0,09 |009]052 |030 |0,09 0,56 | 0,14 | 0,10

Abs 2 052050044 (011 |0,13|0,48 | 0,28 |0,07 0,53 | 0,11 | 0,08

Abs 3 051|046 046 |00 |0,13|0,48 | 0,28 |0,07 0,51 | 0,09 | 0,04

11.4.2. La méthode de Test de blanchissement du f- carotene

2 mg de B-caroténe ont été dissous dans 1 ml de chloroforme. La solution obtenue a été
introduite dans un ballon contenant 25 pl. d’acide linol¢ique et 200 pL de Tween 40.
Apres évaporation du chloroforme, 100 ml d’eau distillée ont été ajoutés avec une agitation
vigoureuse. De cette nouvelle solution, 2.5 ml sont transférés dans des tubes, et 350 pL des
solutions de nitrone et du témoin BHT, vit C et la nitrone PBN, préalablement prépareées,
sont ajoutés. Ces tubes ont été maintenu dans 1’obscurité a température ambiante pendant 4

48 heures. Par la suite, L’absorbance a été mesurée a 490 nm. [17]

-14-
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L’activité antioxydante relative est calculée selon 1’équation suivante :
AAR = (Abs tester/Abs BHT) x 100
Ou;
AAR : activité anti-oxydante relative ;
ADS tester: absorbance de 1’échantillon aprés 48 heures ;
Abs gHT : absorbance du BHT apres 48 heures.

Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau suivant :

Tableau 11.4 : Absorbance en UV a 490 nm des solutions des nitrone et des antioxydants de
référence lors du test blanchissement du - caroténe.

Solutions | N.I | N.IT | N.HT | NLIV | N.V | N.VIE | NV | NV | PBN | BHT | Vitamine

testées C

Abs 1 0,110,122 0,11 |o0,22 | 0,20 | 0,07 | 0,08 |O0,18 0,08 | 0,14 | 0,10

Abs 2 0,11|0,11|0,22 | 0,09 |0,28 0,08 |0,08 |019 |0,07 |0,15 |0,10

Abs 3 0,11)0,11|0,11 0,13 |0,25|0,08 |0,10 |0,18 0,08 | 0,15 | 0,10

11.4.3. La méthode FRAP (Pouvoir antioxydant réducteur ferrique) :

Pour évaluer ’activité antioxydante des nitrones Synthétisées par la méthode de

réduction d fer, nous avons choisi la méthode suivante [16].

e Préparation de la solution tampon
Elle est préparée a partir des deux solutions ci-dessous :
> 125,5ml de KH2POs4 (di-hydrogéno phosphate de potassium) a M/15 (9,08g de
KH2POupar litre).
» 74,5ml de NaoHPO;4 (di-sodium hydrgéno phosphate) a M/15 (8,47g de Na;HPO4 par
litre).
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e Préparation des solutions meéres :
Les solutions utilisées sont décrites comme suit :
» Solution de FeCls (0,1%) :1g de FeCls dans 1000ml d’cau distillée.
> Solution K3Fe(CN)s (1%) :10g de KsFe(CN)s dans 1000ml d’cau distillée.
» Solution de trichloracétique (10%) :100g de TCA dans 1000ml d’eau distillé.

A 200 pL de la solution de nitrone (solution mere) et les solutions de référence, on
introduit dans des tubes a essai, On rajoute 1ml de KzFe(CN)s puis 1ml d’une solution
tampon de pH = 6,6. L’ensemble est chauffé a 60°C au bain-marie pendant 20min, apres
refroidissement, on ajoute 1ml de TCA. Le meélange est, par la suite, centrifugé a une
vitesse de 3000 tr/min pendant 10min [16].

On préleve Iml de surnageant, auquel on ajoutelml d’eau distillées et 0,Iml de FeCls
(la coloration vire au bleu). Enfin, nous réalisons, pour 1’échantillon ainsi préparé, la
mesure de la DO a 700nm. Ces mesures sont répétées trois fois pour chaque concentration
afin de prendre la valeur moyenne. Les résultats de la méthode de FRAP sont réunis dans

le tableau suivant [16] :

Tableau 11.5: Absorbance en UV a 700 nm des solutions des nitrone et des antioxydants de
référence lors du test FRAP.

Solutions | N.I. | N.IT | NLHHE | NIV | NV | N.VI | N.VIT | NV | PBN | BHT | Vitamine

testées C

Abs 1 0,10 1,11|098 |14 121011 | 031 | 1,09 0,16 | 1,04 | 1,10

Abs 2 013110105 |134 |111|0,24 | 0,30 |0,83 0,13 /0,83 | 1,01

Abs 3 003|119 (1,09 131 |1,07|013 |0,29 |0,88 0,11 | 1,10 | 1,05
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Résultat et discussion Chapitre 1 : Synthése et caractérisation des nitrones.

I11.1. Introduction :

L’étude de l'activité antioxydante des nitrones est le sujet de recherche de plusieurs
équipes. Plusieurs structures de ces molécules ont été proposées (nitrones a base de
produits naturels tels que les sucres et le cholestérol, nitrones a propriétés

tensioactives...etc.

Dans notre travail, nous avons synthétisé des nitrones phénoliques qui associe le
pouvoir antioxydant tres importants des phénols a celui des nitrones, ces derniers, par

synergie donnerons en principe une tres bonne activité antioxydante [18].
I11.2. Préparation des nitrones

Les nitrones sont facilement obtenus a partir de la réaction de condensation entre les
aldéhydes et les hydroxylamines-N-substituées. Dans notre travail, nous avons choisi la -

phényl hydroxylamine avec une série d’aldéhydes phénolique.
111.3. Préparation de la -phénylhydroxylamine

La B-phénylhydroxylamine est un réactif sensible a la lumiere et la température [19].
Cette derniére, est préparée par réduction du nitrobenzene avec du zinc en poudre en
présence du chlorure d’ammonium. La réaction de réduction de nitrobenzéne en [-

phénylhydroxylamine est donnée ci-dessous :

OH
+ + Zn

————» N + ZnO + H0
Ph/ \O_ ph/ \H

Z—0

Figure 111.1. Synthése de la B-phénylhydroxylamine.

Les caractéristiques physiques de la B-phénylhydroxylamine sont regroupées dans
letableau (I11.1).

Tableau I11.1 : Caractéristiques physiques et rendement de la B-phénylhydroxylamine.

Aspect etcouleur Rdt (%) Pt (°C)

Cristaux blancs 66.44 82
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II1.4. Condensation des aldéhydes sur la B- phényl hydroxylamine

Cette condensation se fait en solubilisant les deux réactifs dans 1’éthanol absolu a

température ambiante. Ainsi, nous avons obtenu une série de nitrones.

0 Ar O_
i "/  Ethanol \ +/
N + C - C:N + Hzo
— /N
Ph R a H Ph

B- phénylhydroxylamine aldéhyde Nitrone

Figure 111.2 : Condensation des aldéhydes sur la - phénylhydroxylamine.

Tableau I11.2 : Nomenclatures et structures des mononitrones et bisnitrones synthétisées.

Formule Masse
Nitrone Nom systématique Structure . molaire
chimique
g/mol
H

197,12

+/O>
N
N.1 C, N-diphénylnitrone @Al C13H1:0N

+0
, ‘ ’ N
N | CP-methoxy phényl N-phenyl ﬁ CuH1:0:N 227,12
nitrone o

+/O-
/ ‘ N
NI C-p-hydroxy phenyle N-phényl /@A C13H1,05N 213,11
nitrone HO [ 5

N.1V

HO '~ +.0
C-3,4-dihydroxy phényl N- Q}\N
phényl nitrone HO (j Ci13H1103N 229,1

m
P
C-4-hydroxy 3-méthoxy phényl
N.V N-phényl nitrone o CuH1303N 243,11

-18-



Résultat et discussion

Chapitre 1 : Synthese et caractérisation des nitrones.

CHy
}
N.VI C-3, 4, 5-triméthoxy phényl N- C16H1704N 287,12
phényl nitrone 2H3 )4
\CH3
CH, H
0 \\N+/O'
3,5-dimethoxy-4-hydroxy
N.VII Shényl N-phényl nitrone . @ CoH100:N 196,05
o\
CHj
H H
C-4 hydroxy 3-oxo phényl N- | ©~ Sy
NI | - YAroxXy 5-0xo phenyl - CH1uOsN 241,11
phényl nitrone HO
Tableau I11.3 : Aspects, Formule brute, rendements (Rdt), points de fusion (Ps).
Nitrone Formule brute Aspect Rdt (%0) Ps (°C)
C13H12.0N Cristaux blanc 66 125
N.11 C14H1302N Cristaux blanc 59 120
N.II C13H1102N Cristaux brun 71 -
N.1V Ci13H1103N Poudre jaune 25 205,4
N.V C14H1303N Cristaux jaune 65 232
N.VI Ci6H1704N Cristaux jaunatre 40,20 141,8
N.VII CoH1004N Cristaux blanc 8,90 114
N.VII C14H1103N Poudre orange 44 192

I11.5. Caractérisation spectroscopique des nitrones :

Les nitrones synthétisées ont été caractérisées par I’analyse spectroscopique Infrarouge

a Transformé de Fourier.

L’analyse spectroscopie Infrarouge a Transformé de Fourier nous a permet de donner
des informations structurelles sur les molécules des nitrones synthétisé. D’aprés les
spectres d’infrarouge que nous avons obtenu et les étude alternative [8] , il existe quatre
types de vibrations qui sont répété dans les huit spectres des nitrones situé dans les
domaines 3424-3065 cm™, 1600-1580 cm™, 1500-1400 cm™,1292-1263cm™ et 1140-1045

cm™ qui indique respectivement 1’existence des groupements fonctionnels tel que ; C-OH,

C=N, C=C, C-OCHs et le groupement N-O.
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Figure 111.3 : Spectre IR en pastille de KBr de Nitrone I, 1l et I1I.
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Figure 111.4 : Spectre IR en pastille de KBr de Nitrone IV, V et VI.
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Figure 111.5 : Spectre IR en pastille de KBr de Nitrone VII et VIII.
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I11.6. Caractérisation par spectrophotométrie d’UV-visible :

Les analyses otiques dans les spectres illustrés dans la figure (111.10) et (111.11)
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Figure 111.6: Spectre UV des nitronesl, I1, 111 et 1V synthétisé dans 1’éthanol
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Figure 111.7 : Spectre UV des nitronesV, VI, VII et VI synthétisé dans 1’éthanol

L’analyse spectrophotométrique UV-Visible nous a permet de localisé les bande

d’absorption caractéristiques des nitrones synthétisés. Le tableau ci-dessous représente les

valeurs des longueurs d’onde de transitions électroniques 1 —» ©* et n —p w* dans le

domaine compris entre 200 a 400 nm.

Tableau 111.4. Les transitions électroniques des nitrones synthétisés

Nitrone —p ¥ n—p ¥
Mnm) A(nm)
N.I 227 3135
N. 1l 286 331
N.1I1 287 334,5
N.IV 279,5 349,5
N.V 287 345
N.VI Faible 286
N.VII Faible 3115
N.VIII 2825 322,5
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Les bandes d’absorptions de transitions électroniques m1 —» =w* attribuées aux cycles
aromatiques dans chaque molécule de nitrone, tandis que les bandes d’absorptions de

transition €lectroniques n —»n* concerne toute la molécule.
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Résultats et discussion. Chapitre 2 : Activité antioxydante des nitrones

I11.7. Activité antioxydant :

Un antioxydant est défini comme une substance capable de réagir avec les radicaux
libres, ou d’avoir un pouvoir réducteur permettant de lutter contre le stress oxydatif causé
par les radicaux. Ou I’activité antioxydante d’un composé correspond a sa capacité a

résister a I’oxydation [20].

Une variété des méthodes utilisées pour mesurer l'activité antioxydante d’un matériau ;
telle-que le test de blanchiment de B-carotene, piégeage du radical libre DPPH, la mesure

du pouvoir réducteur du fer ferriqgue FRAP.

Dans notre travail, nous avons utilisé ces trois méthodes pour évaluer 1’activité
antioxydante des nitrones phénoliques synthétisées. Ces méthodes reposent sur trois

mécanismes différents a savoir [18] :

» Meécanisme de réaction SET « simple transfert d’électron » réalisé par la méthode
FRAP « Ferric Réducing Antioxydant Power. »

» Meécanisme de réaction HAT «transfert d’atome d’hydrogéne réalisé par la
méthode de blanchiment B-carotene »

» Meécanisme de réaction HHAT et SET a la fois réalisé par la méthode de piegeage
du radical libre DPPH « 1 ,1-diphenyl-2-picrylhydrazule ».

I11.7.1. Test de piégeage du radical libre DPPH :

Le radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH®) est un radical libre stable en
raison de la délocalisation de I'électron sur la molécule. Cette délocalisation lui conféere la
couleur violette et une absorption maximum vers 515 nm dans le méthanol et 1’éthanol
(figure 111.8). La réduction du DPPH conduit a la 2,2-diphényl-1-picrylhydrazine incolore
(DPPH-H) (figure 19). La réaction de transfert d’hydrogeéne de I’antioxydant vers le
DPPH?® est suivie par spectroscopie visible en enregistrant la décroissance de la bande
d’absorption du DPPH® a 515 nm [21].
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Figure 111.8 : Spectre d’adsorption en UV-Visible et structure chimique du radical libre DPPHe &

1’état radicalaire et réduit.

L’activité antioxydant des nitrones synthétisées testées avec la méthode du

piégeage de radical libre DPPH sont données sur 1’histogramme de la figure 111.9 :
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Figure 111.9 : Histogramme de la variation de ’activité antioxydante des nitrones et des

antioxydants de référence testés par la méthode de piégeage du radical libre DPPH.



Résultats et discussion. Chapitre 2 : Activité antioxydante des nitrones

Ces résultats montrent que toutes les nitrones synthétisées possedent un pouvoir de
piégeages des radicaux libre. Cette activité varie selon la structure chimique de la nitrones.
On remarque que l'introduction du substituant méthoxy (N.Il) par apport a la nitrone
phénylée (N.I) réduit cette activité alors que, la fonction hydroxyle I'augmente (N.111). Cela

est d0 probablement a la double action de cette nitrone (action phénoliques et nitrone).

Le piégeage du radical libre DPPH par les nitrones phénoliques, peut se faire selon
deux mécanismes : le premier par capture d’un hydrogeéne par le groupement phénolique.
Les produits de cette réaction sont la forme réduite (RH) du radical DPPH, et le radical
ArO: (Forme oxydée). Bien que cette réaction donne naissance a un autre radical libre,

celui-ci est moins réactif (Figure 111.10).

Ar—0OH Ar—0O + H

A—O 4+ DPPH — 3 Ar—O + DPPH’

DPPH™ 4+ H = DPPH—H

Figure 111.10 : mécanisme de piégeage du radical libre DPPH par un groupement phénolique.

Le deuxieéme mécanisme peut avoir lieu par formation d’un adduit de spin de type
nitroxyde par une addition électrophile au carbone situé en position o de 1’atome d’azote

de la fonction nitrone (éq. 1).

DFPPH
)\ _--""HE - -"'aHE
""'\-.._\_\_\_ H1

DPPH + Ry

D 2

(€a. 1)

La présence d’une double fonction hydroxy ou d’une fonction méthoxy adjacente a
la fonction hydroxy a fait que les nitrones N.IV et N.V presentent des activités aussi
importantes que celles des antioxydants de référence. D’autre part, une double fonction

nitrone avec la fonction phénolique donne encore des résultats meilleurs.
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111.7.2. La méthode de Test de blanchissement du - carotene

Cette méthode se base sur la décoloration du B-carotene résultant de son oxydation
par les produits de décomposition de I’acide linoléique. La dispersion de I’acide linoléique
et du B-caroténe dans la phase aqueuse est assurée par du Tween 40. L’addition
d’antioxydants induits un retard de la cinétique de décoloration du PB-carotene. Cette
méthode est sensible, rapide et simple s’agissant d’une mesure spectrophotométrique dans
le visible. La couleur jaune si elle persiste, indiquent la présence de substances

antioxydants.

Cette méthode a été appliquée sur les nitrones synthétisé avec un suivi de perte de
la couleur du PB-carotene pendant 2 heures. Ce suivi est estimé par la mesure de
I’absorbance des échantillons par spectrophotométre UV-vis a une longueur d’onde de

490nm [3, 22]
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Figure 111.11 : Histogramme de la variation de I’activité antioxydante des nitrones et des

antioxydants de référence testés par la méthode de blanchiment de B-caroténe.

Les résultats de I’histogramme montrent que les nitrones testées ont un bon pouvoir
de protection de la B-carotene. Ceci est illustré en comparant l'activité de ces derniers par
rapport au controle négatif. Néanmoins, ce pouvoir est faible comparé aux antioxydants de

référence.
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111.7.3. La méthode FRAP (Ferric reducing antioxidant power)

La méthode de FRAP est un test colorimétrique du transfert d'électrons. C’est une
technique simple et rapide, elle repose sur la capacité de passage de la forme ferrique a
ferreux de produits testés. Elle consiste & observer le changement d'absorbance di a la
réduction du complexe Fe3+_ TPTZ (fer 2, 4,6-tripyridyls-triazine) et l'apparition de la

couleur bleue. Les résultats de notre travail sont réunis dans la figure (111.13)
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Figure 111.12 : Histogramme de la variation de I’activité antioxydante des nitrones et des

antioxydants de référence testés par la méthode FRAP.

La comparaison des absorbances du contréle négatif a celles des nitrones testées montre
bien leur pouvoir réducteure. Ce pouvoir est méilleur ou semblable a celui des antioxydant
de référence. Contrairement aux résultats des deux méthodes précédante ou on a vu que la
bis nitrone présente la meilleure activité. La méthode FRAP a révéllé que la nitrone N.V

présente une meilleure activité.
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Conclusion

L’évaluation de I’activité antioxydant des nitrones synthétisés par trois méthodes qui
reposent sur différents mécanismes, nous a permis de conclure que les nitrones phénolique
ont un bon pouvoir antioxydant. Ce pouvoir peut étre renforcé par I'addition d'un
groupement méthoxy a I'ortho de la fonction hydroxyle. La nitrone ainsi obtenu (N.V) a
montrer de trés bonne activité par les trois méthodes utilisées. L'utilisation des nitrones bis
fonctionnelle (N.VIII) & montrés son efficacité avec les méthodes qui repose sur le

mécanisme de Transfer d’hydrogene.
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Conclusion générale

L’objectif du travail présenté dans ce mémoire est d’évaluer I’activité antioxydante

d’une série de nitrone phénoligue synthétisees au niveau de notre laboratoire.

> La synthétisé de la B-phénylhydroxvylamine par la réduction du
nitrobenzene avec du zinc en présence du chlorure d'ammonium. Nous avons
ensuite, réalisé une condensation d'une série d'aldéhydes aromatiques sur la
B-phényle hydroxylamine afin d'obtenir une série des nitrones phénolique de
différents groupements fonctionnels. Ces nitrones ont été purifié par
recristallisation dans l'acétate d'éthyle. Les rendements obtenus sont tres
satisfaisants.

» L'étude de l'activité antioxydante réalisée par trois tests chimiques, a révélé
que les nitrones phénoliques synthétisées présentent une activité meilleure
que celle de la PBN (nitrone de référence).

» L'ensemble des résultats obtenus sont avérés trés encourageants, et ouvre la
voie a de nombreuses perspectives. Il serait intéressant de varier les

applications des nitrones synthétisées et de tester leur activité anti-cancers.
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